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Представлен анализ 23-летнего применения эпоксиобработанных биопротезов митрального клапана с позиций оценки от-
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the analysis of 23 year-old application of epoxy treated bioprosthesis in mitral position with long-term results of their use, as well as 
studies of the potential impact of metabolic factors in the rate of development of the recipient calcium degeneration of bioprosthesis.
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Введение
Своевременная и адекватная коррекция при-
обретенных пороков сердца позволяет вернуть 
к полноценному образу жизни и трудовой дея-
тельности до 75–80 % пациентов [1, 2]. Успехи 
клапанной хирургии стали возможными благо-
даря созданию и постоянному совершенствова-
нию механических и биологических протезов 
(БП). Однако, несмотря на более чем полувековой 
опыт использования данных имплантируемых 
устройств, существует ряд спорных моментов, 
связанных с выбором типа протеза в различных 
клинических ситуациях [3]. 
Несмотря на известные преимущества БП, их 
широкое клиническое применение лимитирова-
но ограниченной долговечностью ксеногенной 
ткани и, как следствие, развитием структурных 
дисфункций, большинство из которых обусловле-
но кальциевой дегенерацией [4–5]. Современные 
подходы к решению проблемы продления сроков 
службы БП реализуются в нескольких направле-
ниях, включающих улучшение их конструктив-
ных характеристик, оптимизацию методов пре-
димплантационной обработки и исследование 
факторов, оказывающих потенциальное воздей-
ствие на темпы развития кальцификации биомате-
риала [3]. Однако, несмотря на прилагаемые уси-
лия, значительного прогресса в данной области до 
сих пор не достигнуто. 
На основании гипотезы о решающем влиянии 
на структурную стабильность имплантируемых 
биологических клапанов особенностей консерви-
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рующего агента в клинике НИИ КПССЗ в 80-х гг. 
прошлого столетия был внедрен альтернативный 
способ обработки ксеногенного материала дигли-
цидиловым эфиром этиленгликоля (ДЭЭ) [6]. На-
копленный к настоящему времени опыт позволяет 
провести анализ применения эпоксиобработан-
ных БП с позиций оценки отдаленных результатов 
их использования, а также исследовать потенци-
альное влияние метаболических факторов реци-
пиента на темпы развития кальциевой дегенера-
ции ксеноткани.
Материал и методы
Исследование выполнено методом сплошной 
выборки и имеет ретро- и проспективное направ-
ление.
В период с октября 1991 г. по декабрь 2009 г. 
в митральную позицию ксеноаортальные эпокси-
обработанные клапаны сердца имплантированы 
368 больным (63 % женщин (n=232), 37 % муж-
чин (n=136). До 2003 г. использовались БП «Кем-
Кор», позже в клиническую практику внедрена 
модель «ПериКор», отличительной особенностью 
которой является полное отсутствие синтетиче-
ского материала. Необходимо отметить достаточ-
но молодой возраст оперированных пациентов – 
51,6+9,7 года (от 13 до 73 лет). Причиной порока 
в 70,6 % случаев (n=260) явился ревматический 
процесс, инфекционный эндокардит наблюдали 
у 16,8 % пациентов (n=62), атеросклеротическое 
поражение митрального клапана (МК), синдром 
изолированной соединительнотканной диспла-
зии, врожденная и посттравматическая патология 
встречались существенно реже – у 2,4 % (n=9), 
9,0 % (n=33), 0,8 % (n=3) и 0,3 % (n=1) больных 
соответственно. 
По морфологии поражения явно преобладал 
стеноз МК – 67,4 % (n=248), недостаточность вы-
явлена 29,3 % пациентов (n=108), сочетание сте-
ноза и недостаточности – у 3,3 % больных (n=12). 
Следует отметить, что 14,7 % пациентов (n=54) 
уже имели в анамнезе одну или две закрытые ми-
тральные комиссуротомии, а 1,6 % (n=6) – были 
оперированы по поводу дисфункций ранее им-
плантированных клапанов (тромбоз механическо-
го протеза (n=2), ранний протезный эндокардит 
(ПЭ) механического клапана (n=1), первичная 
тканевая несостоятельность БП, консервирован-
ных глутаровым альдегидом (n=3). 
Изолированная коррекция МК была выполне-
на в 65,5 % случаев (n=241), у 7,3 % пациентов 
(n=27) протезирование МК сочеталось с протези-
рованием трикуспидального (ТК), у 0,3 % (n=1) – 
аортального. Коррекция трехклапанного порока 
имела место в 1,6 % случаев (n=6). Необходи-
мо отметить, что во всех позициях применялись 
только биологические протезы. Сопутствующая 
пластика ТК при его функциональной недостаточ-
ности выполнена 17,7 % больным (n=65). У 6 % 
пациентов (n=22) с наличием стенозирующего 
атеросклеротического поражения коронарного 
русла протезирование МК сочеталось с аортоко-
ронарным шунтированием. Хирургические вме-
шательства проводили по стандартной методике 
митрального протезирования в условиях искус-
ственного кровообращения. 
Наблюдаемая группа больных явилась доста-
точно сложной по степени тяжести нарушений 
гемодинамики. Постоянная или персистирующая 
форма фибрилляции предсердий (ФП) отмечена 
у 65,2 % больных (n=240), легочная гипертен-
зия II–III степени диагностирована у 41,6 % лиц 
(n=53), тромбоз ЛП выявлен у 9,2 % пациентов 
(n=34). Длительность заболевания и наличие ос-
ложнений явились причиной декомпенсации хро-
нической сердечной недостаточности, средний 
функциональный класс которой составил 3,4+0,4 
(по классификации NYHA). 
В отдаленном послеоперационном периоде па-
циентам выполняли регулярные контрольные ос-
мотры, включающие динамическую оценку кли-
нического статуса, проведение эхокардиографии 
(ЭХОКГ) для определения морфофункциональ-
ного состояния имплантированных устройств 
на протяжении всего срока наблюдения, а также 
и исследование метаболического профиля реци-
пиентов БП. С целью оценки минерального гоме-
остаза (n=52) и особенностей провоспалительно-
го статуса (n=22) были сформированы подгруппы 
из числа лиц с кальций-ассоциированными дис-
функциями (n=63). Группу сравнения представи-
ли реципиенты (n=109) с сохранным морфофунк-
циональным состоянием БП согласно результатам 
ЭХОКГ. 
Материалом для лабораторных исследований 
служила сыворотка или плазма крови. Забор кро-
ви осуществляли при проведении контрольных 
обследований или за 5–7 дней до предполагаемо-
го хирургического вмешательства по поводу дис-
функций БП на основании письменного согласия 
пациентов. Для определения содержания кальция, 
фосфора и щелочной фосфатазы использовали 
коммерческий набор (BioSys, Германия). Методом 
твердофазного иммуноферментного анализа опре-
деляли концентрации паратиреоидного гормона 
(DSL, США), кальцитонина (Biomerica, США), 
витамина D (IDS OCTEIA, США), остеокальци-
на (IDS, США), костного изофермента щелочной 
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фосфатазы (Quidel corp., США), остеопротегери-
на (Biomerica, США), остеопонтина (Enzo, США), 
интерлейкинов – 1 β, 4, 6, 8, 10, 12р40 и фактора 
некроза опухолей-альфа (Bioscience, США). 
Оценку минеральной плотности костной тка-
ни проводили методом двухэнергетической аб-
сорбциометрии на рентгеновском денситометере 
«Exсell XR-46» (Norland, США) по минеральной 
плотности кости (г/см3) и показателю Т-критерия, 
представляющему собой количество стандартных 
отклонений от пика костной массы здоровой по-
пуляции. 
Клинические, лабораторные и инструменталь-
ные данные регистрировали в электронные та-
блицы Microsoft Exсel 7.0. Статистический анализ 
выполняли с использованием пакетов SAS 6.12, 
STATISTICA 6.0 и SPSS 17. Для оценки выжи-
ваемости и отсутствия нелетальных событий ис-
пользован метод Каплана – Майера. Для описа-
ния признаков с распределением, отличным от 
нормального, рассчитывали медиану (Ме) с ука-
занием межквартильного размаха (25-й и 75-й 
процентили). Средние выборочные значения ко-
личественных признаков при нормальном распре-
делении приводили в виде М±m, где М – среднее 
выборочное, m – ошибка среднего. Для выявления 
различий в средних значениях показателей приме-
няли непараметрические критерии Манна – Уит-
ни и Крускала – Уоллиса. Оценку связи между 
качественными признаками выполняли с помо-
щью таблиц сопряженности и критерия Пирсона 
хи-квадрат (χ2). Отбор наиболее значимых факто-
ров и прогноз риска развития неблагоприятного 
исхода осуществляли при построении бинарной 
логистической регрессии с использованием ме-
тода пошагового включения на основе макси-
мального правдоподобия. Во всех процедурах 
статистического анализа критический уровень 
значимости р принимали равным 0,05.
Результаты и обсуждение
Мониторинг результатов клинического приме-
нения ксеноаортальных БП выполнен на основе 
специализированной базы данных в рамках функ-
ционирования информационной медицинской си-
стемы НИИ КПССЗ.
Госпитальная летальность составила 6,8 % 
(n=25). В ее структуре преобладали острая сер-
дечная (48 %, n=12) и полиорганная (16 %, n=4) 
недостаточность, в 8 % случаев (n=2) причиной 
развития смертельного исхода явился септиче-
ский процесс, остальные осложнения представле-
ны единичными случаями и были характерны для 
операций на открытом сердце.
Выписано на амбулаторный этап наблюдения 
343 реципиента БП, из них 37,9 % (n=130) в по-
следующем выполнены повторные хирургические 
вмешательства по причине развития дегенератив-
ных изменений имплантированных клапанов. 
Полнота наблюдения составила 97,6 %, средние 
сроки наблюдения – 8,0±4,4 года, объем наблю-
дения – 2 892 пациенто-лет. Отдаленная смерт-
ность, в том числе при выполнении реопераций, 
составила 30,6 % (n=105) от общего числа выпи-
санных. В 46,7 % случаев (n=49) летальные исхо-
ды были обусловлены кардиальными причинами 
(из них в 16,2 % (n=17) – клапанными), в 13,3 % 
(n=14) – некардиальными. У 40,0 % больных 
(n=42) причины летальных исходов остались не-
установленными. Актуарный показатель выжива-
емости представлен на рисунке 1. По этому пока-
зателю эпоксиобработанные протезы не уступают 
своим зарубежным аналогам. Так, по данным K. 
G. Ayegnon с соавт., анализировавшим 25-лет-
ний опыт применения биопротезов Carpentier-
Edwards PERIMOUNT, выживаемость пациентов 
к конечной точке составила 22,2 %, а по данным 
K. Kirali с соавт., выживаемость реципиентов 
этой же модели БП к 15 годам была 47,1 % [7, 8]. 
У реципиентов БП BioCor, по данным M. A. Mar-
chand с соавт., выживаемость к этому же сроку 
наблюдения составила 67,8 % [9]. 
Рис. 1. Актуарный показатель 
выживаемости реципиентов эпоксиобработанных БП 
в митральной позиции
При анализе нелетальных протезообусловлен-
ных осложнений отдаленного послеоперацион-
ного периода у 12 больных были зарегистрирова-
ны клинически значимые кровотечения на фоне 
бесконтрольного приема непрямых антикоагу-
лянтов. Линеаризованный показатель геморраги-
ческих событий соответствовал значению 0,4 % 
пациенто-лет, актуарный – 96,7 %. Тромбоэмболи-
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ческие эпизоды выявлены в 42 случаях, при этом 
линеаризованный показатель эмболий был равен 
1,4 % на пациента в год, а актуарный на конец ис-
следования достиг 88,6 % (рис. 2). 
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Рис. 2. Актуарные показатели 
нелетальных протезообусловленных осложнений 
у реципиентов БП в отдаленном периоде
По данным на 1 июня 2014 года 130 больным 
проведены повторные хирургические вмешатель-
ства по причине развития дегенеративных измене-
ний БП. Линеаризованный показатель повторных 
хирургических вмешательств по причине разви-
тия структурных дисфункций БП (n=130) соста-
вил 4,7 % на пациента в год, актуарный показа-
тель отсутствия реопераций – 62,1 % (рис. 3). Этот 
показатель у реципиентов БП Carpentier-Edwards 
PERIMOUNT к 15 годам составил 68,8 %, а у ре-
ципиентов BioCor – 76, 8% [8, 9]. При этом следует 
отметить, что средний возраст этих пациентов был 
старше 60 лет. Морфологическая идентификация 
дисфункций методами световой и электронной 
микроскопии выполнена в 126 случаях (96,9 %). 
Согласно результатам исследований, у половины 
реоперированных (n=63) имела место первичная 
тканевая несостоятельность (ПТН) с кальцифика-
цией ксеногенного материала, у 15,1 % (n=19) – 
дегенерация БП без признаков кальциноза, у 27 % 
(n=34) – ПЭ. В остальных случаях (не вошедших 
в настоящий анализ) верифицировано сочетание 
признаков кальциноза и инфицирования биома-
териала. Актуарные показатели отсутствия дис-
функций, ассоциированных с инфицированием 
ксеногенного материала и ПТН, составили 87,8 
и 72,7 % соответственно. Структура протезообус-
ловленных дисфункций приведена на рисунке 4.
Учитывая преобладание в структуре дисфунк-
ций БП ПТН, обусловленной кальцификацией, 
в клинике НИИ КПССЗ большое внимание уделя-
ется изучению потенциального влияния метабо-
лических факторов реципиента на минералорези-
стентность ксеногенного материала имплантиро-
ванных клапанов. 
Рис. 3. Актуарный показатель свободы от реопераций
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Рис. 4. Актуарные показатели  
протезообусловленных дисфункций 
В серии предыдущих работ отмечено, что в иден-
тичные сроки наблюдения у больных с кальций-
ассоциированными дисфункциями в сравнении 
с сопоставимой группой реципиентов нормально 
функционирующих БП имеет место статистически 
значимое снижение концентраций костного изо-
фермента ЩФ (17,1 [12,2; 21,4] против 22,3 [15,5; 
30,5] Е/л, р=0,01) на фоне умеренного гиповита-
миноза D (34,0 [21,0; 49,4] пмоль/л у реопериро-
ванных больных и 40,0 [27,2; 54,0] – у пациентов 
с сохранной функцией БП, р>0,05), дефицита 
ОПГ (82,5 [44,2; 115,4] против 113,5 [65,7; 191,3] 
пг/мл, р>0,05), остеопонтина (4,5 [3,3; 7,7] нг/
мл и 5,2 [4,1; 7,2] нг/мл соответственно, р>0,05) 
и тенденции к гипофасфатемии (0,8 [0,7; 1,3] про-
тив 0,9 [0,8; 1,1] ммоль/л, (р>0,05)) [7]. Кроме 
того, выявлено, что развитие кальциевой дегене-
рации ксеноткани по аналогии с атеросклероти-
ческим поражением сосудистой стенки сопрово-
ждается достоверным уменьшением уровня IL-8 
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(9,74 [9,19; 10,09] против 13,17 [9,72; 23,1] пг/мл, 
р=0,045) при общем повышении активности 
провоспалительных маркеров сыворотки [8, 9]. 
Полученные результаты с одной стороны могут 
свидетельствовать об универсальности процесса 
патологической кальцификации, с другой – по-
зволяют отнести к числу вероятных предикторов 
структурных дисфункций БП особенности мета-
болического статуса реципиентов, определяемые 
активностью процессов костной резорбции и си-
стемного воспалительного ответа. Одним из под-
тверждений данного предположения является об-
наружение статистически значимых взаимосвязей 
между концентрациями основных показателей 
минерального гомеостаза и маркеров воспале-
ния в сыворотке крови исследуемых. Выявлены 
статистически значимые обратные ассоциации 
уровня кальция с содержанием IL-12p40 (r=-0,28, 
р<0,05) и IL-10 (r=-0,29, р<0,05), а также фосфо-
ра с IL-10 (r=-0,25, р<0,05), в то время как связь 
IL-10 и кальцитонина имела положительное на-
правление (r=0,32, р<0,05). Кроме того, отмечены 
прямые корреляции между концентрациями ПТГ 
и провоспалительных цитокинов – IL-6 (r=0,21, 
р<0,05) и IL-12p40 (r=0,24, р<0,05), а также ЩФ 
и IL-12p40 (r=0,43, р<0,05). 
При оценке показателей остеоденситометрии, 
в свою очередь, определена средняя по силе отри-
цательная взаимосвязь концентраций остеопонти-
на с минеральной плотностью шейки бедренной 
кости (r=-0,34, р<0,05) и тел поясничных позвон-
ков (r=-0,36, р<0,05). Сывороточный уровень 
ЩФ также продемонстрировал обратную ассоци-
ацию с минеральной плотностью бедра (r=-0,31, 
р<0,05), в то время как концентрации ее костного 
изофермента отрицательно коррелировали со все-
ми количественными и расчетными показателя-
ми остеоденситометрии – плотностью (r=-0,45, 
р<0,05) и Т-score (r=-0,35, р<0,05) шейки бедра, 
а также плотностью (r=-0,44, р<0,05) и Т-score 
(r=-0,43, р<0,05) поясничного отдела позвоноч-
ника. 
Принимая во внимание известное предполо-
жение о стадийности развития патологической 
минерализации биологических структур [10], ис-
следуемые показатели минерального гомеостаза 
в сравниваемых группах реципиентов дополни-
тельно проанализировали в различные временные 
интервалы после имплантации БП. Достоверность 
различий показана при сопоставлении сывороточ-
ных концентраций кальция, остеопонтина и ЩФ 
в сроке функционирования БП от 2 до 4 лет, фос-
фора и остеокальцина – от 4 до 6 лет, а витамина 
D – от 8 до 10 лет (рис. 5). Полученные резуль-
таты могут являться отражением приоритетного 
влияния на развитие кальциевой дегенерации БП 
в обозначенные сроки их функционирования в ор-
ганизме пациента различных показателей мине-
рального гомеостаза или их комбинаций.
Выявленные закономерности, в свою очередь, 
позволили предпринять попытку стратификации 
риска кальций-ассоциированных дисфункций 
в трех произвольно выбранных временных интер-
валах: до 4 лет, 4–8 и более 8 лет от момента им-
плантации биологических клапанов. При оценке 
прогнозной вероятности помимо обозначенных 
показателей минерального гомеостаза дополни-
тельно учитывали возрастные и гендерные харак-
теристики реципиентов, а также срок функциони-
рования БП [11].
Наиболее значимыми факторами, определя-
ющими риск развития кальцификации в первые 
четыре года после оперативной коррекции по-
рока, явились пол (X1) и возраст (X2) пациента, 
значения сывороточных концентраций ЩФ (X3), 
костного изофермента ЩФ (X4) и продолжи-
тельность периода функционирования ксенокла-
пана (X5). Выявлено, что в данном периоде на-
блюдения вероятность кальциевой дегенерации 
БП существенно преобладает у мужчин, а также 
при повышении содержания в сыворотке крови 
ЩФ и снижении ее костного изофермента. С уве-
личением возраста пациентов и сроков от выпол-
нения имплантации отмечается уменьшение ве-
роятности кальцификации. Модель оценки риска 
развития ранних структурных дисфункций БП, 
ассоциированных с кальцификацией, описана 
формулой (1). Чувствительность представленной 
модели составляет 89 %, специфичность – 71 %.
Исследование кальций-фосфорного гомеостаза 
реципиентов в сроки от четырех до восьми лет от 
момента имплантации позволило отнести к чис-
лу факторов, оказывающих преимущественное 
влияние на сохранность структурной и функцио-
нальной стабильности БП, значения показателей 
остеокальцина (X1), ПТГ (X2) и фосфора (X3). 
В представленном периоде времени повышение 
сывороточных концентраций данных аналитов со-
провождалось уменьшением риска развития каль-
цификации. Модель, оценивающая вероятность 
 
(11,412 3,701 1 0,173 2 0,018 3 0,122 4 0,852 5)
1
( 1/ 1, 2, 3, 4, 5) .
1 X X X X X
P Y X X X X X
e− + ⋅ − ⋅ + ⋅ − ⋅ − ⋅
= =
+
 (1)
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Рис. 5. Динамика показателей минерального гомеостаза у реципиентов ксеноаортальных 
эпоксиобработанных БП в различные временные периоды наблюдения. 
* p<0,05, ** p<0,005 (окончание см. на стр. 23)
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Рис. 5. Окончание ( начало см. на стр. 22)
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кальциевой дегенерации при средних сроках 
функционирования ксеноклапанов, описана фор-
мулой (2). Ее чувствительность и специфичность 
составляют 93 и 80 % соответственно. 
По прошествии 8 и более лет после протези-
рования основными факторами риска кальцифи-
кации явились содержание в сыворотке крови 
пациентов фосфора (X1), рассчитанная величина 
кальций-фосфорного отношения (X2) и уровень 
костного изофермента ЩФ (X3). Увеличение 
концентраций фосфора и значений показателя, 
характеризующего соотношение кальция и фос-
фора, оказывает прямое влияние на риск каль-
ций-ассоциированных дисфункций импланти-
рованных клапанов, а повышение костного изо-
фермента ЩФ – обратное. Модель оценки риска 
кальцификации при продолжительном периоде 
функционирования БП описана формулой (3) и 
характеризуется удовлетворительными показате-
лями чувствительности (71 %) и специфичности 
(84 %). Последующий анализ позволил выделить 
условные интервалы качественной оценки ри-
ска дегенеративных изменений БП для каждого 
временного периода исследований минерального 
гомеостаза.
Следует отметить, что предложенный способ 
прогнозирования достаточно просто реализуется 
на практике. С целью тестирования эффективно-
сти построенных моделей проведена проспектив-
ная оценка вероятности развития кальцификации 
ксенопротезов в зависимости от особенностей 
метаболического статуса реципиентов. При низ-
ких и средних значениях риска морфофункцио-
нальное состояние имплантированных клапанов 
по данным ЭХОКГ оставалось удовлетворитель-
ным, в то время как у лиц с рассчитанным вы-
соким и очень высоким риском в подавляющем 
большинстве случаев выявляли структурные из-
менения створчатого аппарата БП и нарушения 
внутрисердечной гемодинамики, свидетельству-
ющие о необходимости проведения (в обозри-
мом будущем) повторных хирургических вме-
шательств. Для данных пациентов были разра-
ботаны специальные алгоритмы амбулаторного 
наблюдения, позволяющие определить наиболее 
предпочтительные сроки выполнения репротези-
рования.
Заключение
Таким образом, оценивая непосредственные 
и отдаленные результаты применения ксеноаор-
тальных эпоксиобработанных клапанов для кор-
рекции митральных пороков, можно заключить, 
что данные модели БП не уступают зарубежным 
аналогам, консервированным глутаровым альде-
гидом, даже при использовании у категории паци-
ентов более молодого возраста [3, 7–9, 12]. Кро-
ме того, полученные результаты лабораторных 
тестов позволяют сделать вывод, что темпы про-
грессирования кальций-ассоциированных дис-
функций помимо характеристик имплантируемых 
устройств определяют индивидуальные особен-
ности минерального обмена пациентов в преде-
лах обозначенной продолжительности периодов 
послеоперационного наблюдения.
Дальнейшие работы в направлении изучения 
факторов реципиента, включающие исследования 
иммунологического статуса и определение гене-
тической детерминанты развития патологической 
минерализации, позволят существенно улучшить 
возможности прогнозирования риска кальциевой 
дегенерации БП и будут способствовать оптими-
зации выбора типа имплантируемого клапана для 
различных категорий пациентов в различных кли-
нических ситуациях.
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